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@ Pharmazeutlsche ZubereHung mit einem Antihypotonlkum als wirksames MIttel. 



(g) Das a- und/oder Pi-Sympathomimetikum enthalt als 
wirksames MIttel eine Verbindung der allgemeinen Formel 



(I) 




organjschen Saure, wie Fett-. Sorbin-. Stearin-. Wein-. Zltronen- 
oder Ascorbinsaure. gelost vorliegt. und ist unter Pumpen- 
oder Treibgasdruck sublingual Oder inhalatorisch applizierbar 



in welcher Ri, R*,, R-^ und R2 identisch Oder voneinander 
verschieden H , OH Oder Methoxy bedeuten und wenlgstens 
einer dieser Reste OH und wenlgstens einer der Ringsubstitu- 
enten OH oder OCHa bedeutet. R3. R4 und Re jeweils gleich 
Oder voneinander verschieden Wasserstoff, eIne Methyl- oder 
eine Athylgruppe bedeuten. und R5 Wasserstoff. eIne Methyl- 
gruppe. Oder eine Athylgruppe. und im Falle der Bedeutung von 
H fur Rs und CH3 fur Rs nur einer der Ringsubstituenten OH 
bedeutet. als freie Base Oder wenlgstens tellweise als Salz einer 
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Phamazeutfsche ZubereKung mit einam Antlhypotonlkum als wirfcMmM MIttal 



Die Erfindurvg bezieht sich auf eine 
pharmazeutische Zubereitung mit einem Antihypo- 
tonikum, insbesondere einem a -und/oder 
pathomimetikum. als wtrtcsames Mittel. 

Sympathomlmetika sind Stoffe, die Symptome 
ausl5son. die denjenigen mehr ooer weniger ent- 
sprechen, die durch eine Stimulation der sympathi* 
schen Nerven hervorgerufen werden. Als Sympa- 
thomimetika sind vor alien Dingen die 
k5rpereigenen Sympattiomimetika Adrenalin und 
Noradrenaiin bekannt Auf der Basis diesar beiden 
bekannten Amino sind eine Reihe von syntheti- 
schen Sympathomimetika entwickelt v^njen. 
wek:he eine enge Verwandtschaft mit dem genan- 
men Verbindungen aufweiaen und ais Deiivate des 
^•Phenylfithyiamins bezek:hnet werden kOnnen. 
Neben Verbindungen mit phendischen OH-Grup- 
pen sind auch Phenylalkylamine ohne phenolische 
Hydroxylgruppen. im besonderen Ephedrin und 
Ephedrinderivate. bekannt. 

Der Qnsatz derartiger PrSparate zieK zumeist 
auf etne Behandlung von Kreislaufstdningen auf 
Grund der vasokonstriktorischen sowie der die Her- 
zfraquenz stimulierenden Wirkung der Wirkstoffe 
sowie auf eine Behandlung von Allergien, wie Heu- 
schnupfen. oder auf die Behandlung von Asthma, 
ab. lnst)e3ondere im erstgenannten Fall der Be- 
handlung von Kreistaufschwfichen kommt der ra- 



schen BioverfOgbarkeit besondere Bedeutung zu. 
Die bekannten Vert)indungen werden zumetst in 
Form ihrer Hydrochtorlde oral verat)reicm, wot)ei 
zumeist ein relativ langer Zeitraum bis zur Wirk- 
5 ssnikeit beobochtet wird. Relativ rasche Wirksam- 
keit ISBt sich durch intramuskulSre ooer intra- 
venose Verabreichung. beispielsweise von 
Dopamin-HCI bei Kreislaufschock erzielen. jedoch 
ist man bei derartigen Darreichungen auf drtzliche 

10 Hilfe angewiesen. Auch ist beispielsweise bei oraler 
Verabreichung von 1-(3*-Hydroxyphenyf>-2- 
aminolthanol-hydrochk>nd die sichere orale Wir- 
kung teifweiae umstritten und in der Regel 
frOhestens nach 10 bis 15 min zu erwarten. In der 

rs Regel werden die bekannten Sympathomimetika 
nicht zuletzt deshalb als Hydrochtoride eingesetzt. 
well die Hydrochloride wesentlich stabiler sind und 
geringere Anforderungen an den Lichtschutz und 
den Schutz gegen Oxydation stellen. 

20 Die ErflrKlung zielt nun darauf ab. eine 

pharmazeutische Zubereitung der eingangs genan- 
nten Art zu schaffen. wek:he auch ohne intramus- 
kulfire Oder intravenose Verabreichung nach relativ 
kurzer Zert bereits eine deutliche Wirkung zeigt 

2S Zur Ldsung dieser Aufgabe besteht die Erfindung 
im wesentiichen darin. daB eine Vert)indung der 
allgemetnen Formel 




in wekrher R.. R',. R", und R, identisch oder von- 
einander verschieden H . OH oder Methoxy bedeu- 
ten und wenigstens einer dieser Reste OH und 
wenigstens einer der Ringsubstituenten OH oder 
OCH, bedeutet. R„ R* und R. Jewells gleich oder 
voneinander verschieden Wasserstoff. eine Methyl- 
oder eine Athylgruppe bedeuten. und R, Wasser- 
stoff. eine Methylgruppe Oder eine Athylgruppe. 
und im Falte der Bedeutung von H fOr R, und CH, 
fQr R. nur einer der Ringsubstituenten OH bedeu- 
tet. als freie Base oder wenigstens teilweise als 
Salz einer organischen SSure. wie Fettr, Sorbin-. 
Stearin-. Wein-, Zitronef>-oder Ascort>insSure. 
gel5st voriiegt urui unter Pumpen-oder Treibgas- 
druck sublingual oder Inhal&torisch appliziert>ar ist. 



Dadurch, da£ die frete Base oder ein Salz einer 
organischen SSure Verwendung findet, IS0t steh die 
Resorption bei einer Darreichung ais Aerosol 
wesentlich beschleunigen und es kann gegenQber 

^ den bekannten oralen Darreichungen der entspre- 
chenden Hydrochk)ride gemMB dem bekannten 
Stand der Technik ein sicherer Wirkungseintritt be- 
reits innerhalb von 3 min t)eobachtet werden. 

Obenraschendemvetse hat sich hiebei gezeigt 

50 geringe Mengen organischer Seize die Stabi- 

litat und das L^sungsverhaitnis wesentlich vertws- 
sem. virobei ein gegenQber Hydrochloriden wesent- 
lich rascherer Wiricungseintrm beobachtet wird. Die 
Probleme mit der StaWlitSt, insbesondere gegen 
Oxydation. und dem erforderlichen Lichtschutz, las- 
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sen sich vor alien Dingen bei Sprays, auf Grund 
der lichtundurchlSssigen, treibgasgefOllten Dosen. 
insbesondere aber auch dutch Zusatz von Stabili- 
sierungsmitteln. wie o-Tocopherolen» Butyl-hydro* 
xyanisol Oder •toluol und anderen Antioxidantien 
leicht beherrschen. 

In besonders vorteilhafter Wetse werden als 
wirksames MHtel /3-PhenylSthylaminderivate, Nora* 
drenalin und/oder Norfenefrin und/oder Etilefrin in 
alkoholischer L5sung, Insbesondere in Athanol 
und/oder PolySthyfenglykol und/oder Propylengly- 
kol und/oder in einer L5sung von Triglyceriden mit 
kurzer Oder mittlerer Kettenlangt^, wie Triazetin 
Oder Miglyol und gegebenenfalls Wasser bzw. 
deren Gemlschen vorliegt. eingesetzt. Die freie 
Base ist zum Unterschied vom entsprechenden Hy- 
drochlorid. wie es Qbiicherweise bei oraler Vera- 
breichung eingesetzt wird, in Wasser schlechter 
loslich. In Sthanolischer Ldsung konnte jedoch etne 
wesentlich raschere Wtrksamkeit und ein rascherer 
physiologlscher Wtrtcungseintritt nach dem Bn- 
spruhen in den Mundraum eines Patienten beob- 
achtet werden. Die L5sbarkeit !i6t sich durch Ver- 
wendung von . 1 ,2-Propylengiykol als 
LSsungsvermlttler wesentlich vertsessem, was im 
besonderen bei Verwendung von 1-(3'-Hydroxy- 
phenyl)-2-aminoathanol ais wirksames Mittel von 



70 



TS 



20 



25 



Bedeutung ist. Mit besonderem Vorteil laBt sich'^ 
aber auch als wirksames Mittel 1-{3'-Hydroxyphe- 
nyl)-2-athyiaminoathanol, insbesondere in Verbin- 
dung mit einer Fettsaure, einsetzen. 

Fur die erfindungsgemito Darreichung der 
pharmazeutischen Zubereitung wird das wirksame 
Mittel als Aerosol, insbesondere unter Verwendung 
von halogenterten Kohlenwasserstofferi wie Chlor- 
fluorkohienwasserstoffen als Treibgas. vonratig ge- 
halten. 

FQr eine sichere Dosierung bei entsprechenden 
Aerosolmengen enthalten die L5sungen mit Vorteil 
1 bis 20 Gew.-%. t>ezogen auf die gesamte 
Losung. an freter Base. 

Um eine stabile Losung zu erzielen. wird die 
Zubereitung mit Vorteil so vorgenommen, daB bei 
Verwendung von Fettsauren zur wenigstens teilwei- 
sen Saizbildung, Insbesondere von Stearin*oder 
SorbtnsSure. ein GewichtsverhSltnis 2:1 mg freie 
Base : mg Fettsaure eingestellt wird, wobei vor- 
zugsweise die zugegebene Menge FettsSure gerin* 
ger ist als die stochiometrische Menge fQr eine 
vollstandige Saizbildung. Bei Verwendung von an- 
deren organischen Sauren wie WeinsMure, Zitro- 
nensMure Oder Ascorbinsaure wird mit Vorteil das 
Gewichtsverhaitnis mg Base zu mg SSure kleiner 
als 3:1 gewahit Zur Untersuchung der Stabilitdt 
der L5sungen wurden nachfolgende Gemische zu- 
bereite^ 



30 



Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 



Etilefrin- 

base 

Stearin- 

sMure 

Xthanol 

Miglyol 

TRG12 



2 , ling 2 , Img 



2,5ing 
5 6 , Omg 
30 , Omg 
59,4ing 



2 ,Omg 
56 , Omg 
30 , Omg 
59,9mg 



2 , Img 

l,5mg 
5 6 , Omg 
30 , Omg 
60 , 4mg 



2, Img 

l,0mg 
56^ Omg 
30, Omg 
60,9mg 



2, Img 

0 , 5mg 
56 , Omg 
30, Omg 
61 ,4mg 



Die Versuche 1 bis 4 ergeben vollstandige 
Ldslichkeit, wohingegen bei Versuch 5 festgesteitt 
wurde, dafi die L5st>arkelt nicht mehr gegeben ist. 
Als Tr^bgas wurde Dichlorfluormethan verwendet. 
Der pH-Wert der in den Versuchen 1 bis 5 herge- 
steltten L5sungen lag zwischen 6 und 5,5. Bei 
Versuch 5 wurde ein Ausfallen von Etilefrin bei 4*^0 
beobachtet. 



Die raschere Wirksamkeit der erfindungs- 
gem^fien pharmazeutischen Zubereitung relativ zu 
einer konventlonellen Zubereitung wird nachfolgen 
an Hand eine Ausfuhrungsbeispieles n^er 
eriautert. 

In einer alkoholischen L5sung wurden hiebei 
unter Verwendung von Trichlorfluorkohlenwasser- 
stoff als Treibgas 2.5 mg 1-(3'-Hydroxyphenyl)-2- 
aminoathanol als Aerosol sublingual verabreicht. In 
der nachfolgenden Tatjelle t sind unter A die Ver- 
gleichswerte fUr den systolischen und den diastoti- 
schen Druck Uber die Zeit bei VersprQhen eines 



5 



0 213 108 



% Placebos, unter B die Werte fQr den systolischen 

und den diastoltschen Oruck Dber die Zeit bei 
Verabreichung von 2.5 mg Base als Aerosol und 
unter C die systolischen und diastolisctien Druck- 
werte bei Verabreichung der gtetchen Wirfcsubstanz 
als Hydrochlorid und oral Ober die Zeit aufgetra- 
gen. wobet mit dem Zeitpunkt 0 Referenzwerte 



vorangestem sind. Aus Tabelle B ist hiebei der ra- 
sche diastolische Druckanstieg bet sublingualer 
Verabrekrfiung als Aerosol ersichtlich. wohingegen 
aus Tabelle C eine Steigerung des diastolischen 
Drucks frOhestens nach Ablauf von 15 min entnom- 
men werden kann. 
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Tabelle I 



Zeit 
min 



Puis 



-1 



Systole 
kPa 



Diastole 
kPa 



B 



1* 
3' 
5' 
7' 
10' 
12* 
15' 

1' 
3' 
5* 

7' 
10' 
12' 
15' 



66 
64 
61 
65 
64 
61 
61 

71 
63 
69 
66 
64 
63 
61 



14,80 
15,20 
14,53 
14^67 
14,40 
14,13 
15,73 

15,20 
14,67 
14,53 
14,80 
14,93 
15,33 
14,53 



8,53 
7,99 
8,80 
7,99 
8,93 
8,80 
7,99 

9,33 
9,20 
8,27 
9,20 
8,93 
9,33 
8,67 



0* 
0* 
0' 



68 
67 
65 



14,67 
14,27 
14,40 



8,93 
8,53 
8,67 



1' 
3' 
5' 
7' 

10' 
12' 
15* 
20' 
25* 
30' 



64 
66 

71 
68 
66 
68 
77 
52 
67 
69 



14,40 
14,00 
14,27 
14,40 
14,67 
13,87 
14,40 
14,93 
13,73 
14,27 



8,53 
8,67 
8,53 
8,53 
8,80 
8,80 
8,67 
9,33 
8,80 
9,60 
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Afisprttche 

1. Pharmazeutische Zuberertung mrt einem An- 
tihypotonikum. insbesondere einem o-urYd/oder 
Sympothomimetikum. als wtrksames Mittel. 
dadurch gekennzeicnnet. daB eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 



H ft/, f4 

'''' 



in welcher R,. R*„ R", und R, identisch Oder von- 
einander verschleden H , OH Oder Methoxy bedeu- 
ten und wenigstens einer dieser Reste OH und 
wenigstens einer der Ringsubstituenten OH Oder 
OCH, bedeutet R>. R* und R. jeweils gleich oder 
vooeinander verschieden Wasserstoff, eine Methyl- 
Oder eine Athylgruppe bedeuten. und R. Wasser- 
stoff. eine Methytgruppe. Oder eine Athylgruppe. 
und im Falle der Bedeutung von H fOr R, und CH, 
fOr R« nur einer der Ringsubstituenten OH bedeu- 
tet ate freie Base Oder wenigstens teilweise als 
Salz einer organischen SSure. wie Fatt-. Sort>in-. 
Stearin-, Wein-. Zitronen-oder AscorbinsSure, 
gel6st vorliegt und unter Pumpen-oder Treit>gas- 
druck sublingual oder inhalatorisch applizierbar ist. 

2. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 1. dadurch gekennzeichnet daB als wirksa- 
mes Mittel jS-PhenylSthylaminderivate. Adrenalin 
und/oder fSk>radrenaiin und/oder Norfenefrin 
und/oder Etilefrin in alkoholischer L5sung. insbe- 
sondere in Athand und/oder PotySthytenglykol 
und/oder Propylenglykol und/oder in einer L5sung 
von Triglyceriden mit kurzer oder mittierer Ket- 
tenlttnge. wie Triazetin oder Miglyol und gegebe- 
nenfalls Wasser bzw. deren Qemischen vorliegt 

3. Phamnazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB das 
.wirksame Mittel zur Darreichung als Aerosol, insbe* 
sondere unter Verwendung von halogenierten Koh- 
ienwasserstoffen wie Chk>rfluorkohlenwasserstoffen 
als Trelbgas, vorliegt. 



20 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die Ldsung 
1 bis 20 Gew.-% bezogen auf die gesamte LSsung 

25 der freien Base bzw. des Seizes einer organischen 
SSure enthMft. 

5. Pfiarmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet 
daB als wirksames Mittel H3'-Hydroxyphenyl>-2- 

30 aminodttianol eingesetzt ist. 

6. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzek::hnet 
daB als wirksames Mittel 1-(3*-Hydroxyphenyl>-2- 
SithylaminoSithanoi eingesetzt ist 

35 7. Pt)armazeutisct>e Zubereitung nach einem 

der AnsprOche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, 
daB bei Verwendung von FettsSuren zur wenig- 
stens teifweisen SalzbikSung, instiesondere von 
Stearin-Oder SorbinsSure. ein QewichtsverhAltnis 

40 von wenigstens 2:1 mg freie Base : mg Fetts&ure 
eingestellt wfrd. 

8. Pharmazeutische Zubereitung nach Ans- 
pruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die zugege- 
bene Menge FettsSure geringer ist als die 

45 stdchiometrische Menge fOr eine vollstSndige Salz* 
tiildung. 

9. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzek:hnet. 
daB bet Ven^^endung von anderen organischen 

50 Sfiuren. wie Weinsfiure. ZitronensSure oder Ascor- 
binsSure, das Qewichtsverhdltnis mg Base zu mg 
Stture kleiner als 3:1 gew^hlt wird. 

10. Pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der AnsprOche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet 

55 daB 1 jJ-Propylenglykol als tasungsvermittler zuge- 
setzt ist 
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